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Il timo, contrariamente a quanto sostiene 
Friedleben, deve richiamare sempre la nostra 
attenzione ed ‘essere in ogni caso presente 
‘quale possibile punto di partenza di neoplasie 
appunto perchè, come giustamente. obietta 
Letulle, il maggior contributo alla patologia 
dei tumori lo dànno precisamente gli organi 
in via di regressione; ma per quanto dal 
tempo in cui Boerhave e successivamente 
Lieutaud descrissero i primi casì di tumori 
‘mediastinici fino ad oggi le osservazioni sì 
siano via via moltiplicate, non valsero le di- 
scussioni che intorno a ciascuna di esse si 
sono imperniate, nè i numerosi casì suffragati 
da un esatto esame ‘istologico che in questi 
ultimi tempi vennero resi noti a chiarire e a 
determinare in modo preciso quale importanza 
spetti al timo come punto di origine dei tumori 
primitivi del mediastino anteriore. 

Questi, come è noto, possono ‘essere tu- 
mori della più svariata natura; si trovano infatti 
descritti: osteomi, fibromi (Oberstimpfer, Pasta, 
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ecc.) lipomi (Kronlem)imixo-lipomi, che trovano 
il loro oramai classico esemplare nel caso di 
Brigidi, mentre le cisti dermoidi vengono illu- 
strate dalle osservazioni di Lebert, Virchow, 
Gordon, Buchner, Wilms, Pflanz, l'agmann, 
Daugchat, Rénon, Délille, Naudrot, ecc. Ma la 
importanza di questi in confronto ai tumori 
linfatici è di così poco conto che nelle trat- 
‘ tazioni dei tumori del. mediastino anteriore 
essi sogliono aver riservato un posto quasi 
del tutto insignificante e la loro possibile pre- 
senza suole venire per lo più semplicemente 
segnalata come un fatto che contribuisce a 
far assegnare nella patologia dei tumori al 
mediastino anteriore un posto di primo ordine. 
Questa così grande supremazia dei tumori 
linfatici, messa in chiaro dalle recenti osser- 
vazioni, mentre tolse al canero quel primato 
che aveva nelle antiche statistiche, in cui 
sotto tal titolo, in omaggio al comune carat- 
tere della malignità, venivano alla rinfusa 
ricacciati e i sarcomi e 1 carcinomi, attirò 
vieppiù sul timo l’attenzione dei patologi e 
fece sì che la genesi timale della maggior 
parte dei tumori medianistici trovasse tanto 
più facili e strenui sostenitori. Non si può in 
verità disconoscere che, come dietro esperienza 
personale afferma Virchow, un timo ipertro- 
fizzandosi possa acquistare 1 caratteri del linfo- 
sarcoma: tuttavia, non meno di quanto esagerò 
il Friedleben nel negare al timo ogni impor- 
tanza nell’origine dei tumori mediastinici ri- 
tenendolo come un terreno inadatto allo svi- 
luppo di un processo patologico, esagerarono 
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coloro che unicamente col criterio della sede 
e della natura. linfatica. di ‘queste neoplasie, 


insieme. con Tozzetti, Astley, Cooper, Letulle, 
spalleggiati dalla sua floridezza embriologica, 


dalla sua precoce involuzione e dal suo non 


chiaro significato, addebitarono al timo tutti 
o quasi tutti i tumori linfatici di questa re- 
gione, senza che ciò fosse sempre pienamente 
giustificato da una minuta critica istologica. 


I tumori linfatici primitivi del mediastino an- 


teriore non sono tutti conformati allo stesso 


‘modo e le differenze nei caratteri macrosco- 


pici, già rilevate da molti autori, rispecchiando 
differenze strutturali di non poco conto esi 
stenti fra un tipo e l’altro, non permettono 
di essere troppo unilaterali. nella interpreta- 
zione di queste neoplasie. 

Io osservai in un. uomo di trenta. anni 


‘uno di tali tumori che come una massa informe 


irregolare, molle, friabile che si fratturava con 
tutta facilità occupava, coinvolgendo i grossi 


‘vasi mediastinici ed il pericardio, tutto ‘il me- 


diastino anteriore della fossa del giugulo fino 
al diaframma; microscopicamente esso era 
esclusivamente costituito. da. piccole cellule 
linfatiche ammonticchiate ora più ora meno. 
fittamente, sicchè, così come osservai in ana- 
loghi tumori delle ghiandole del collo e del- 
l’inguine, in qualunque punto della massa 
neoplastica si fosse portato, l'obbiettivo del 
microscopio altro non ‘si vedeva che sconfi- 
nati campi di cellule linfatiche, la monotona 
continuità dei quali ‘era solo qua e là inter- 


rotta dai radi e piccoli capillari, che costitui- 


vano da soli tutto il sistema vascolare del 
tumore. Nè meno a proposito trova qui posto 
vn altro enorme tumore consistente, duro di 
durezza quasi cartilaginea, elastico, compatto, 
. non fratturabile, scricchiolante - al taglio, che 
rinvenni nel mediastino anteriore di un uomo 
di trentasei anni. Esami microscopici di con- 
fronto non mi permisero di rilevare apprez- 
zabili e sostanziali differenze. di struttura da 
un linfo-granuloma che in una giovane di 
diciotto anni s’era sviluppato, nel mediastino 
anteriore secondariamente e successivamente 
a linfo-granuloni delle ghiandole sotto-mascel- 
lari e cervicali: e le cellule che lo compone- 
vano, oltre che non essere così addensate 
apparivano, senza però mai perdere il tipo 
linfoide, meno uniformemente distribuite e 
anche meno omogeneamente conformate che 
non le cellule linfoidi del tumore precedente. 
Miste alle comuni piccole cellule linfatiche se 
ne trovavano altre che avevano protoplasma 
basofilo in varia misura più abbondante, ora 
poligonali, ora allungate fino ad assumere 
l’aspetto di vere plasmacellule: alcune infine, 
allungandosi assai, quasi in forma di fibra, 
,si confondevano colla trama fibrosa che ora . 
più densa, ora più delicata, ma sempre berì 
visibile, teneva legate le cellule tumorali ed 
alla formazione della quale esse stesse con- 
correvano. È 

Per ascrivere al timo questi tumori che si 
sviluppano ora solitari, ora come parte di una 
linfomatosi multipla, e la cui struttura per 
nulla differisce da quella dei comuni linfomi. 


i mit 
maligni o benigni di qualunque ghiandola 
linfatica, occorrerebbe. ammettere . che, per 
quanto le analogie di struttura, ripetendo la 
affermazione di Hermann e Tourneux confer- 
mata dalle mie osservazioni, fra il timo e le. 
ghiandole linfatiche non siano così complete 
come vogliono certi autori, il timo di fronte 
alla patologia dei tumori nulla offre che lo 
distingue da una comune ghiandola linfatica; 
mentre mi pare più razionale pensare che non 
tutti i tumori linfatici del mediastino ante- 
riore sono tumori timali e ben convengo col- 


l’Hoffman nel riconoscere che non tutti i tu- 


mori che furono illustrati come timali sono , 
veramente tali. | 

Dice il Letulle che tutti i tumori maligni 
non ganglionari del mediastino anteriore pren- 


dono origine dal timo; ma non ostante Gi 


indichi alcune norme atte a stabilire una dia- 
gnosì macroscopica differenziale fra. tumori 
timali e tumori ganglionari, poichè non: si 
hanno dati sufficienti nè per ammettere nè per 
escludere che. dal tessuto linfoide del timo 
possano avere origine dei linfosarcomi duri e 
molli, del tutto simili ai linfosarcomi che si. 
possono sviluppare in qualunque altra regione 
che non sia il mediastino anteriore; non sì 
può -disconoscere che il Letulle stesso abbia, 
unicamente basandosi su tali caratteri macro- 


scopici, fra ì casi da lui descritti compreso 


alcuni tumori pei quali istologicamente non 
si può neppure escludere l'origine ghiandolare; 
e che del pari il Lorrain e Durozoy, il Fedeli 
ed altri descrivano come timali dei linfo- 
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sarcomi che, sebbene rispondano a quei re- 
quisiti di sede e di diffusione dettati dal Letulle, 
possono benissimo essersi sviluppati da quei 
nodi linfatici ‘che quasi ‘costantemente si rin- 
vengono immersi nella compagine del corpo 
grasso retro-sternale di Waldeyer a fianco ad 
isole residue di tessuto timale, dalle quali si . 
distinguono per la loro ben diversa struttura 
istologica. Si 


* 
* 

Non raramente si incontrano nel media- 
stino anteriore dei tumori linfatici ben altri- 
menti costituiti. Nei primi tempi del mio 
assistentato al laboratorio d’anatomia patolo- 
gica dell’ospedale di S. Giovanni di Torino, 
il prof. Scagliosi, mio primario, mi consegnò 
affinchè li studiassi alcuni pezzetti già inclusi 
in paraffina, che egli qualche tempo innanzi 
aveva prelevato da parti diverse di un enorme. 
tumore che, sviluppatosi nel mediastino ante- 
riore, schiacciando e invadendo il polmone 
destro ed infiltrando altresì il’ peri e l’epi- 
cardio, sì spingeva attraverso il mediastino 
posteriore fino alla doccia vertebrale sinistra 
e occupava così in un uomo di settantadue 
anni gran parte della gabbia toracica. Questo 
tumore di consistenza fibrosa e di colore grigio- 
roseo ripeteva, come le sezioni dimostrarono 
al microscopio, in tutta la sua massa il me- 
desimo schema di struttura e la nota strana 
che sùbito attirava l’attenzione era costituita da 
certi accumuli di elementi di natura apparen- 
temente epiteliale i quali, analogamente con- 


Di na 


formati ai corpi di Hassal o a quegli zaffi. 
epitelioidi che’ segnalati nel. timo da Prenant 
vennero coi corpuscoli di Hassal considerati 
come la, vestigia  dell’embrionaria struttura 
epiteliale del timo, al pari di queste forma- 
zioni timali si trovavano disseminati numerosi . 
e ‘senz’ordine alcuno nel tessuto. linfoide .da 
cui il parenchima del tumore era formato. 

E questo a sua volta analogamente. al 
parenchima linfoide del timo non era compatto, 
omogeneo e continuo, ma gli elementi da cui 
‘era costituito infarcivano le numerose e irre- 
 golari logge che forti travate connettive, as- 
sottigliantisi man mano si sprofondavano nella 
massa timorale, anastomizzandosi fra loro, 
circoscrivevano; non diversamente perciò dal 
timo ad un superficiale esame microscopico 
questo tumore appariva come costituito da 
un gran numero di lobuli, per quanto adia- 
centi, affatto indipendenti gli uni dagli altri. 

Per ottenere una maggiore esattezza e 
uniformità nei criteri di confronto nello studio 
delle più minute particolarità strutturali ap- 
plicai alle sezioni del neoplasma, oltre che la 
comune colorazione con ematossilina ed eosìna, 
quei medesimi metodi di colorazione, che usal 
per lo studio istologico del timo normale e 
cioè: il metodo di Giemsa,.il metodo di Unna- 
Pappenheim e una miscela di verde di metile 
e rosso neutro che dà ad un di presso i mede- 
simi risultati del metodo di Unna-Pappenheim 
e mi riuscì in tal modo possibile nella confu- 
sione creata dalla irregolarità con cui avven- 
gono i fenomeni istologici e dalla imperfezione 
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con cui riescono a termine le varie forme 
cellulari in un tessuto neoplasico osservare 
che, così come già accertai nel.timo normale, 
fra le cellule epitelioidi che formavano gli 
ammassi caratteristici e le cellule linfoidi che 
le circondavano si trovavano delle figure cel- 
‘lulari che ben si potevano considerare come 
forme intermedie di passaggio fra queste e 
quelle. ; 
Cosiechè con le cellule linfoidi insieme, la 
cui struttura morfologica più le avvicinava alle 
cellule linfoidi che costituiscono la sostanza 
midollare del timo, e che erano le più nume- . 
rose, entravano nella formazione della massa. 
parenchimale del tumore tutte quelle varietà 
cellulari che già misi in rilievo nel parenchima 
timale, comprese, in numero assai scarso però, 
le piccole cellule della corticale; ma tutti questi 
elementi erano misti fra di loro disordinata- 
mente e senza quella regolarità di distribuzione 
che permette di distinguere nel timo normale 
una sostanza corticale, e una sostanza midol- 
lare, e una zona marginale di passaggio; e gli 
accumuli di elementi di natura apparentemente 
epiteliale, a disposizione più o meno regolar- 
mente concentrica, formanti la nota strana di 
questo tumore, altro non erano che ammassi 
di cellule epitelioidi; ed avendo perciò coi corpi 
di Hassal, oltre che la struttura, anche analoghi 
l’origine e il significato, riferendomi alle osser- 
vazioni da me fatte sul timo e già esposte in 
un mio precedente lavoro, si possono ad essi 
identificare e sì devono ritenere come corpi di 
Hassal atipicamente neoformati, allo stesso 


see 


modo che le cellule parenchimali, da cui de- 
rivano, devonsi ritenere come ii cellule 


su timali. 


Perciò, Passione che lo qui si 
‘ripetendo ad un di presso quel: tipo di strut- 
‘tura che rese segnalabili e caratteristici il caso 
di Hedenius e i casi di Gandhomme, di Duret, 
di Signer, di Tarozzi, ecc., viene così ad aggiun- 


. gersi alla non grande schiera creata e formata. 


da questi stessi casi, che costituiscono, per le 


loro peculiari particolarità strutturali fra i tu- 


‘mori linfatici mediastinici primitivi, una va-. 


rietà tutta a sè e ben distinta e pei quali l’ori- 
gine timica può essere stabilita su una base 
istologica sicura. 
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nl Sanine a conferma dell’affermazione di 
‘Hérard, dice che nulla è così variabile come 
il volume del timo; e la contradditorietà dei 
valori. ponderali medii di questa ghiandola, 
riportati. da  Haugsted, Kélliker, Friedleben, 
.Meckel, Sappey, Testut, Sury, Monti, Krautwig, 


Krauber, Collin, Lucien, Bartel, Hart, Hammar, 


‘ecc., più che ad altro, servì a portare a nostra 
conoscenza una lunga serie di fattori, i quali 


ro 


turbando il normale andamento dello sviluppo. 


del timo, sono in gran parte la causa precipua 
di quella sua grande variabilità di volume che, 
«ancora recentemente affermata da Lucien e 
da Katz, facilmente può essere comprovata 
“corrispondendo esattamente a quanto ciascuno 
può constatare al tavolo, anatomico. L’atrofia, 
spesso assai profonda, conseguente a malattie 
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esaurienti e di lunga durata, osservata da 
Warton, Ver. Hecke, Hérard, Seidel, Farret, 
Mettenheimer, ecc., e quei casi di ipertrofia e 
di aumentata succolenza dell’organo associan- 
tesi a stati morbosi generali, specialmente in- 
fezioni, e ritenuta da taluni come l’esponente 
di una difesa dell’organismo analoga alla iper- 
trofia delle ghiandole linfatiche, costituiscono 
1 limiti estremi opposti entro cui spazia la 
massa timale nelle sue variazioni di sviluppo. 

Tuttavia anche prendendo in considera- 
zione, seguendo l’opinione concorde di parec- 
chi Autori, esclusivamente timi provenienti da 
individui sani, morti per morte accidentale ed 
improvvisa, nei quali in genere constatai che 
assai più frequentemente di quanto si crede, 
il timo persiste florido e ben sviluppato anche 
al di là dei limiti di età generalmente ricono- 
sciuti della persistenza del timo, non è diffi- 
cile rilevare che anche in condizioni normali 
la massa ghiandolare offre da individuo ad 
individuo, anche a parità di età e indipenden- 
temente da qualsiasi fattore, delle oscillazioni 
non indifferenti che si possono ritenere come 
l’espressione di particolari condizioni costitu- 

zionali individuali ed i cui gradi più elevati 
fanno capo a quei casi di singolare e notevole 
iperplasia del timo. 

Si sono infatti trovati in persone sane, timi 
raggiungenti il peso di gr. 50-60 (Kaufmann) e 
nella mia raccolta ho parecchi timi di persone 
adulte e sane, il cui peso non è al disotto dei 
‘ gr. 23-25 e completamente o quasi costituiti 
da tessuto parenchimale ancora abbastanza 
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ben conformato. Ma più che ogni altro mi piace 
segnalare qui il cospicuo timo che -ho trovato 
in un ragazzo di tredici anni: morto non ap- 
pena ebbe inalato le prime gocce di narcotico 
‘durante la cloroformizzazione a cui fu sotto- 
posto per una semplice operazione di ernia in-. 
guinale, e mi giova segnalarlo non solo perchè 
questo timo, del peso di ben gr. 62, fu l’unica 
anomalia che in questo ragazzo quale causa. 
"della morte repentina si poteva invocare, sulla 
‘scorta della speciale importanza assunta in 
questi ultimi tempi, dietro esperienza fatta in 
casì analoghi, dalla ipertrofia del timo nelle 
morti improvvise da cloroformio, ma anche 
perchè mi, prova assai bene come un timo 
possa persistere ed anche notevolmente iper- 
trofico ad un età in cui l’evoluzione, stando 
ai dati generalmente riconosciuti, dovrebbe es- 
sere, se non completa, per lo meno: disereta- 
mente inoltrata, 

Quale valore possano avere tali ipertrofie 
nello sviluppo di neoplasie timali non è cosa 
tanto facile da 'stabilire: certo pare logico con- 
venire con Virchow che un timo già così iper- 
plasico possa acquistare un ipersviluppo gra- 
datamente progressivo e trasformarsi, pur sem- 
pre mantenendo i caratteri strutturali del timo, 
in un vero e proprio tumore nel senso isto- 
patologico «della parola, ma non meno logico 
‘riesce il supporre che basti anche un piccolo 
residuo di tessuto timale regolarmente costi- 
tuito per. formare il punto di partenza di un 
neoplasma riproducente nella sua struttura lo 
schema della struttura del timo. Non altrimenti 
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si potrebbe spiegare lo. sviluppo dell’enorme 
tumore timale da me qui presentato ad una 
età in cui il timo è regolarmente ridotto a 
quei pochi ed isolati resti che solo il micro- 
scopio riesce a rintracciare. Ma comunque sia, 
a questi tumori rappresentanti una metaplasia 
neoplastica del normale tessuto del timo con- 
siderato nel suo insieme e che stanno perciò 
al timo come gli ipernofromi stanno alle cap- 
.sule surrenali e i tiroidomi alla tiroide, bene 
sl addice l’appellativo di timoni loro scelto dal 
Grandhomme. | 


* 
* * 


Fra i tumori mediastinici primitivi si tro- 
vano pure descritti nella letteratura parecchi 
epiteliomi la cui esistenza, non tenendo conto 
dei possibili errori diagnostici che l’accuratezza 
delle minute osservazioni istologiche ha reso 
oramai sempre più difficili e rari, dal.solo eri- 
terio della grande frequenza dei tumori linfa- 
tici stabilita dai lavori di Riegel, Eger, Cornil, 
Rauvier, Rendu, ecc., non potrebbe essere com- 
pletamente disconosciuta, senza disconoscere 
in pari tempo i casi di Letulle, di Vermorel, 
di Ambrosini, di Paviot e Gerest, di Thirelois 
e Debré, dai quali essa fu messa in rilievo e 
nel quali trova perciò il suo saldo sostegno. 
Esistono dunque tumori mediastinici primitivi 
di natura puramente epiteliale, sulla cui ori- 
gine, non ostante gli sforzi fatti per ispiegarla, 
sì brancica sempre nel buio poichè la loro 
origine timale, in tanti modi sostenuta, non è 
tanto facilmente dimostrabile. 


e 

Le conclusioni a cui addivenni nello. stu- 
dio delle minute trasformazioni che subiscono 
gli elementi del timo e che si compendiano 
nell’involuzione fisiologica dell’organo, per- 
dono il carattere di pure quisquiglie anatomiche 
quando si portano nel campo della patologia 
dei tumori timali, ed è perciò che io su di esse 
ritorno ed insisto; e secondo il concetto che 
a guisa di logica deduzione ad esse si informa 
e per quanto sì conosce dalle odierne nozioni 
istologiche sui tessuti neoplastici non possiamo 
ritenere questi tumori epiteliali del mediastino 
anteriore come veri tumori timali poichè dal 
. normale tessuto del timo ‘non possono avere. 
origine che dei tumori che rispecchiano la na- 
tura degli elementi da cui il tessuto timale 
Stesso è formato. 

Le modificazioni dell’ architettura struttu- 
rale del timo e le minute modificazioni cellu- 
‘lari di cui’ esse sono la conseguenza e che io 
ho cercato nel mio precedente studio di seguire 
passo per passo, fanno dell’involuzione un fe- 
nomeno assai più complesso di quanto risulta 
dalle descrizioni fatte da K6lliker, Berlin, His, 
Heule, Waldeyer, ecc., e conducono a consi- 
derare gli elementi propri del timo come ele- 
menti connettivali indifferenziati, che al pari 
delle cellule: linfoidi dei comuni focolai di in- 
filtrazione, alle quali perciò si identificano, nel 
corso della vita lentamente esplicano la pro- 
prietà che in sè hanno di differenziarsi e di 
formare areole adipose, fasci connettivi, e cel- 
lule' granulose migranti. Occorrerebbe,. per 
ascrivere al timo i tumori epiteliali del me- 
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diastino anteriore se non accettare senz'altro, 
rinnegando queste mie. stesse conclusioni, le 
idee di Stohr, di Gamburtzoff, Dustin, Harry 
Marcus, Chèval, ece., o per lo meno. vedere 
con Krause, Kélliker, His, Stieda, Maurer, Pre- 
nant, Hammar e molti altri nei corpi di Has- 
sal e negli zaffi di apparenza epiteliale che ad 
‘essi per origine e significato equivalgono i 
residui superstiti del primitivo epitelio timale, 
mentre la loro formazione non è che un epi- 
fenomeno di importanza secondaria che si av- 
vera durante il graduale lavorio di differenza- 
zione delle cellule timali per ragioni di indole 
puramente meccanica e di adattamento. 

Non è quindi possibile fra i tumori epi- 
teliali del mediastino anteriore ed il tessuto 
del timo quale è nella sua normale struttura 
trovare relazione alcuna: nella vita extra-ute- 
rina il timo è un organo puramente connet- 
tivale, di natura connettiva, essendo tutti gli 
elementi propri costituenti il suo parenchima, 
nessuno eccettuato; e di natura connettiva 
sono 1 tumori che del tessuto timale sono la 
fedele e la più chiara riproduzione neoplastica. 
Questi tumori vanno riguardati perciò come 
sarcomi, o meglio, come timo-linfosarcomi, 
allrochè acquistano, aggravati in alcuni casi 
da un'eccessiva e non comune rapidità di 
sviluppo (Signer), quei caratteri di malignità 
che contraddistinguevano il tumore qui da me 
presentato; esso aveva, oltre ad un'estesa in- 
filtrazione per contiguità degli organi vicini 
(pericardio-epicardio, pleure e polmoni) pure 
date metastasi nel fegato in forma di nume- 
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rosi ‘noduletti dei quali. uno raggiungeva il 
volume di un’arancia. e che microscopica- 
mente riproducevano esattamente la struttura 
che aveva reso la massa primitiva tanto degna 
di nota e di speciale considerazione. 
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